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I, INTRODUCCTON

En 1952 Jerchel y colaboradoresl informaron que al-
gunos bencilimidazoles tenfan actividad antimicStica. Este
informe estimulé a investigaciones posteriores que llevaron
al descubrimiento del clormidazol 1 como el mds activo de

los antimic6ticos gue hasta entonces se conccfan.

N
N
Ly
1
CHZ —@—Cl

1
En 1969, casi simult&neamente, fueron descubiertos

1

dos derivados del imidazol™ completamente diferentes entre

sf con amplio espectro de actividad antimicética llamados

clortrimazol 2 y miconazol 3.

[EN]
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“En 1975 Godefroi y colaboradores?

compararen las
propiedades antimic6ticas del miconazol con algunos 2-fene-
tilimidazoles con estructura general 4. La actividad 6ptima
se obtuvo cuando x fué el oxfgeno y Ar y Ar' gruéos 2,4~

dicL?rofenilds.

AT
'CH-—#CH%O‘—;CH—Ar‘
b

Ar

4
Estos autores llegaron a la conclusifn de que ias
propiedades antimicéticas y antibacterianas del miconazol y
sus anilogos se derivan de la localizacién del grupo bencil-
oxifenetil con respecto al nitrégeno del imidazol, puesto
gue la transposicibn de é&ste sustituyente al carbono 2 del
imidazol y su reemplazamiento por un grupo metilo conduce a

una disminuci6n det 90% en la potencia bilégica.

En 1976 Heeres® sintetizé algquilfenilimidazoles de
estructura general 5. La mayorfa fueron activos s6lo contra
dermatofitos. La disustitucibn orto-para sobre el grupo fe-
nilo fué favorable y obtuvieron una actividad de amplio es-
pectre cuando la cadena alguflica contenfa por lo menos 4

dtomos de carbono.



CCH—CH — Alquil s

Los imidazoles resultaron activos contra una gran

variedad de hongos como: Epidermofitos, Microsporum, Trico-

fiton, Histoplasma, Aspergillus.y C&ndida; sin embargo, su

actividad contra bacterias estd limitada a los cocos am
1-3

positivos
El miconazol inhibié a los germatofitos in .vitro a.

concentraciones de 0.1 a 1 yg/ml en contraste con los 1 a

10 ug/ml que se necesitaron para inhibir a Cé&ndida, Cripto-

coccus y Torulopsis.

Los antimicSticos derivades del imidazol actfian
alterando la permeabilidad de la membrana celular de los

hongos y levaduras sensibles>.

El objetivo del presente trabajo lo constituye la

sintesis de un anilogo del miconazol & que no se encuentra



descrito en la literatug‘a, ;al que se le ha nombrado "mico-
tioconazol"‘ ¥ que cénﬁiene a los grupos gue mostraron ser
indispenrs.'ables para: l;a actividad antimic8tica como lo son
el imidazol y uh; éﬁérbéncilico, empleando una ruta sinté-
tica diferente a. l-a cjue ahora se utiliza para €stos compues

tos.
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II. PARTE TEQORICA

El andlisis de la estructura y la actividad de los
fenetilimidazoles, mostr§ que la presencia del nficleo del ‘
imidazol es fundamental para mantener la actividad, ya que
su sustitucifn por otros nlcleos heterocficlicos como la pi-
perazina, el pirazol ¢ el benzimidazol conduce a la dismi-

nucibn 6 la pérdida de la actividad’.

Como ya mencionamos anteriocrmente, las propieda~
des antimic8ticas y antibacterianas del miconazol y sus
anBlogos se dexivan de la posicién del benciloxifenetil con
regpecto al imidazol puesto que, 5i lo cambiamos al carbono
2 del imidazo!l igual que si cambiamos al grupo benciloxife-
netil por metilo hay pérdida de la actividad, de ahf la im-

portancia de mantener su presencia y posicibn.

Lo anterior pone de manifiesto gue los esfuerzos
que se hagan para sintetizar anflogos con mayor posibilidad
de tener actividad antimicBbtica, deben estar encaminados a
sustituir el grupo benciléter del miconazol por otros grupos

aromiticos.

Actualmente el miconazol se sintetiza siguiendo la

. 2
ruta reportada por Geodefroi y colaboradores™ gue se muestra
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en el esguema 1 y que consiste en hacer reaccionar a la bro-
. moacetofenona 7 con el imidazol 8 para obtener 2 la cetona 3.
£sta reaccitn les permitid variar los sustituyentes tanto en

- el imidazol como en la acetofenona.

Después redujeron la cetona 9 al alcohol correspon-

" . aiente 10 y por una reaccifn de Williamson unieron el alco-

hol 10 con el halogenuro de bencilo 11 para obtener el mico-
nazol 3, Esta reaccifn también resultd ventajosa puesto que
gracias a ella pudieron hacer diferentes combinaciones en

los sustituyentes.

La ruta sintética descrita, como anteriormente se
dijo, presenta suficiente versatilidad en los intermediarios
como para permitir la sintesis de un gran nfimero de deriva-
dos de los bencilimidazoles, radicando en ésta caracterfsti-
ca la importancia de ésta sintesis; por tanto, para cual-
quier ruta sintética alternativa se deberd contar con inter-
mediarios con versatilidad semejante que permitan mediante
un método general preparar diversos compuestos. Uno de éstos
intermediarios es el oxirano de f8rmula general 12, que pue-
de prepararse por varios métodos y gue puede reaccionar con
una gran variedad de nucle6filos, entre ellos el imidazol,
produciendo el siguiente intermediario en la cadena de la

sintesis (esquema II).
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Tomando en cuenta lo anterior se planteé la ruta de
sintesis para el miconazol y otros derivados gue se muestra
en el esquema II, por medio de la cual se propuso la sintesis

del micotioconazol 6.

La sintesis del oxirano 13 puede ocurrir por varios
caminos de los cuales la reaccifn entre el aldehfdo arcmdti-
co 14 y el yoduro de trimetilsulfonio 6 sulfoxonio parece
ser la m&s directa y adecuada. Posteriormente el oxirano se
puede abrir:con una gran variedad de nucleebfilos derivados
del imidazol:y nos produce el alcohol correspondiente, gue en
el ejemplo del esquema E resulta ser el 10, el cual se eteri-

fica con el halogenuro 15 para obtener al micotioconazol 6.

Podrfa pensarse que sintetizar al oxirano en forma
directa y a escala industrial resultarfa diffecil, sin embar-
go, en la actualidad &sta reaccibn ha sido muy simplificada

como veremos mas adelante.
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III. RESULTADOS Y DISCUSION

En el capitulo anterior expusimos que la ruta de sin- 7 :
tesis propuesta para éste trabajo mostrada en el esquema 'II, R
) coloca al exirano 13 como el compuesto clave mediante el cual '
por apertura con el imidazol 8 produce el alcohol 10 que a
su vez se une con el clorometiltiofeno 15 y origina el miqp;T

tioconazol 6. Los pasos sintéticos principales son :

La obtencién del 2,4-diclorofenil oxirano 13

La obtencifn del 1-(2',4'-diclorofenil)~-2-N-imida-
zoil etanol 10.

La obtencifn del 2-clorometiltiofenc 13

La obtencién del micotioconazol §

Sintesis del 2,4-diclorofenil exirano 13,

La sintesis de éste compuesto se realiza utilizando
al 2,4-diclorobenzaldehido 14 y al yoduro de trimetilsulfo-
nio 6 sulfoxonio, El aldehfdo 14 es un producto comercial,

a pesar de ello, al iniciar nuestra sintesis no contabamos

con €1 de tal manera que 10 pyyimos gue Sintetizar, La pre-
< iracibn del aldehfdo se llev6 a cabo como se muestra en el
esquema III a partir del &cido 2,4-diclorobenzbico 16 dispo-

nible como materia prima.
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El método gue nos pareci$ mds apropiado para sin-
tetizar el aldehfdo 14 a partir del &cido carboxflico 16,
es el de esterificar dicho &cido, reducir el &ster 17 y o-

xidar el alcohol 18 hasta el aldehfdo 14.

sintesis del 2,4-diclorobenzoato de metile 17,

Un alcohol y un dcido reaccionan en presencia ée
una pequeiia cantidad de un dcido fuerte formando un gster? S,
En ausencia de un catalizador &cido la esterificacibn es
muy lenta, sir embargo, la adicién de Scidos fuertes va sea
minerales o de Lewis { HCl, H,80,, BFJ,éc. para toluensulfé-
nico, ete.) catalizan la reaccién y la posicién de equili-
brio se alcanza despubs de varias horas de reflujo. El tri-
floruro de boro (BFJ) es un buen catalizader para &sta reac-
cisn 7%,

La esterificacifn de dcidos aromiticos sustitufdos
es mds diffcil que la de los &cidos aromdticos no sustitui-
dos, por ejemplo, el perfodc de reflujo para la reaacibn de
un mol de &cido y dos moles de alcohol para obtener el ren-
dimiento méximo varfa de 15 minutos para el dcido benzoico
a 5 horas para 8cidos benzdicos sustituidos’. La cantidad
de éster formada depende de la cantidad de BF3 presente, en
tanto que la cantidad de éste sea aumentada el rendimiento

llegarf a un m&ximo, lo gue dependerd de la naturaleza de los
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sustituyentes. Un aumento posterior en la cantidad de BF3

no tiene efecto y en algunos casos es desfavorable.

El compuesto de coordinacién del BF3 con el dietil-
éter es un lfquido estable que se puede destilar sin que se
descomponga, afin cuando hay evidencias que indican que los
metil y etil eteratos del BF3 se disocian por encima de su
punto de ebulliciénlo, por tanto hay siempre una cierta can-

tidad de BF3 libre en E&stos.

El mecanismo de éste tipo de reacciones puede ser

representado de la siguiente manera:

CH,-OH +. BF, ——s CH,-OH —s #* + CH,0BF; (1)

¥
Bl:‘3

: : : o
TCHJ=COH 4 = BFy ———b cuz-cfm ——y C“:"f + HOBF™ (2)

' :
0 BF 0

la interaccifn de los productos de las earaciones 1y 2 pro-

du ce



14.

#t 4 CH,OBFT .+ CH~C™ [+ HOBF] ~——p CH, ~C-0~CH. +° H.OBF
39t T k! MR 29,
- . e ,ol - ;
Gl . : ‘BF
i CHJ‘ﬁ -0 - CH3 ————f——~ﬁ’ Cﬂj‘ﬁ =-Qi= Cﬁj + ‘BFJ
‘D L - i 4]

Asf el i:"51; 4-aiclorobenzdico 16, se esterificS con
metanol utilizando al Bf('comd catalizador, después de 24 ho-
ras de reflujo se'-?k~" al 2,4-diclorobenzoato de metilo con

niento del 974,

- =! aspectro de infrarrojo se observs la desapati-~
ciﬁé dé‘iarbanda Qe hidroxflo del &cido carboxflico y apare-
ce una banda intensa en 1735 cm'l que corresponde al carbon{-
lo del &ster. En RMP en 3.20 ppm se observ6 una sefal simple
que corresponde a los 3 hidrSgenos del metilo. Los protones
arom&ticos se presentan como una sefial abx. En 7.25 ppm apa-
rece el prot6n a como una sefial doble de dobles con Jax=8 Hz

y Jab = 3 Hz., en 7.40 ppm aparece una sehal doble con Jba=
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3'Hz. 'asiqbada: al,p;oté_h P_ y.en 7.75 ppm aparece una sefial do-

“ble asignada-al piétdﬁ .’f con ‘Jxa = 8Hz. Espectro No. 1.

Sintesis del alcohol 2,4-diclorobencilico 18 ,

Los &steres inicialmente eran reducidos a alcoholes
u;andd sodio disuelto en etanol ounamezcla etanol-tolueno.
También puede utilizarse la hidrogenacifén catalftica para
reducir 8steres utilizindo como catalizador cromito de cobre

con temperaturas altas y presiﬁnn.

La conversifén de los &steres a alcoholes primarios
es la reaccifn donde se utiliza més frecuentemente al alu-

minhidruro de litio (HLA) . La reduccién de &steres consume
12-13 de

media mol de LAH por cada mol de é&ster reducido
acuerdo a la reaccibn:

. Hy0
2 RCOOR' + Lil\lﬂd —_— (RCHZO)2 (R'Oz)zLLAl ——
2 RCHZOH + 2R'OH + L;‘.Alo2

Los trabajos de Nystrom y Bx:ownl.2 Yy Hochstein14

demostraron que el rendimiento de &sta reaccién generalmente
es bueno. La reaccifn se efectfia utilizando como disolvente
éter etflico 6 THF anhfdros, ademis es répida y estf libre

de reacciones colaterales. La principal causa que disminuye
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el rehdimiento es la pfrdida al aislar el producto.

Casi todas las reacciones involucran el degplaza-
miento de un &tomo muy electronegativo y la donacifn de un
hidrégenoc al centro deficiente de electrones, usualmente un
ftomo de carbono. La especie presuntamente reactiva es el
anién aluminio hidruro. El mecanismo m8s probable puede ser
en el que un hidrbgeno se transfiera como un hidruro en un

desplazamiento bimolecular15

Es probable que el hidruro de aluminio neutro se coor
dine inmediatamente con el anibén alcbéxido, formando un nue-
vo i6n de f6rmula AlHBOR- , gque por reaccibén bimolecular si-
milar con una mol&cula adicional del reactante, sea conver-

tida a Al (OR);.

La reduccifn del-2,4-diclorobenzoato de metilo se
llev6 a cabo utilizando al HLA y como disolvente al THF an-
hidro, por las razones antes mencicnadas. Con &ste m&todo

Vsé obtuvo un rendimiento del B80%, se identificé espectros-
copicamente de la siguiente manera: en IR una banda en 3610
<:m'1 gue corresponde al hidrowzilo del alcohol y la desapa-

ricidén de la banda correspondiente al grupc carbonilico del

éster.
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En R¥P se observd en 2,22 ppm una sefial simple que
integra para un protén y que corresponde al hidrdeno del
oxidrilo, en 4.77 ppm una senal simple que integra para
dos protones y que corresponde a los protones del metile-~
no bencflico y en 7.25 una sefial mGltiple que integra pa-
ra tres protones gque estd asignada a los hidr6genos del

anillo bencénico., Espectro Ho. 2.

Sintesis del 2,4-diclorobenzaldehfdo 14.

La oxidaci6n con 8cido crémico en solucifn acuo-
sa de &cido sulffirico es unc de los métodos m&s antiguos
usados para convertir un alcohol en un compuesto carbonf-
16

lico. En 1859 Stadeler utilizé por primera vez el &cido

crémico como oxidante.

3 Rfcazog +  2CrO3 + 3H2504-—~—b 3JR-CHO + Crz(SOA)3
+ H20

Beckmann®’ y Killiani®® prepararon dos soluciones
diferentes de &cido crémico en &Scido sulffrico acuoso, El
primero utiliz6 dicromato de sodic 6 de potasic y el se-
gundo usé trifxido de cromo, ambas soluciones contienen

un 10% de Cro: y son equivalentes, la mincipal reaccifn colateral
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que se presenta en la reaccibn de oxidacibn de los alcoholes, es
la oxidacifn posterior del aldehfdo, que es posible porgue

Este iltimo estd en solucibén acuosa como un hidratow.

Otra reaccién secundaria de la oxidacifn de los al~
coholes ocurre cuando el aldehfdo y &l aleohol en la mezcla
de xeacciédn forman un hemiacetal que es oxidado r8pidamente

a un éster??,

La formacién de los productos colaterales menciona~
dos arriba depende de 1a secuencia en la cual se cologuen los
reactivos y del tiempo de exposicifn del aldehido con la
mezcla oxidante, la adicién lenta de ésta a un excaso de
alcohol y la eliminacibn del aldehido tan pronto como se

: s 21
forme, permiten mejorar el rendimiernto

La oxidacifn con &cido crémico en &cido sulflrico
acuoso parece ser particularmente Gtil para la preparacibn
de aldehfdcs aromﬁti30522 alin estando estéricamente impedi-
doszz.

Un progreso notable en la oxidacién de alcoholes se
logré usando una solucién de &cido sulfGrico-icido crémico;
el dcido crémico es generado por la disolucifn del tribxido

de cromo (VI) en agua. A esta solucibn se le conoce con el
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nombre de reactivo de Jones y la concentracifn de oxfgeno

es de 8 N,

La reaccibn se efectfia titulando el alcohol di~
suelto en acetona con el reactivo de Jones. La mezcla de
reaccifn se separa en una capa verde de sales de cromo y

en otra que tiene al producto axidado?®,

El uso de acetona como el disolvente del alcohol
por axidar, es la caracterfstica que distingue al reacti-
vo de Jones de las solucicnes anteriores y lo gue le brin-
da propiedades particulares, tal como, disminuir la posi-

bilidad de sobre oxidacifin del producto .,

La reaccifn con el reactivo de Jones es casi ing~
tantdnea, el rendimiento es bueno y como anteriormente se
dijo, los productos obtenidos son protejidos contra una

oxidacién posterior por su baja solubilidad en acetona’?

ol Por lo anteriormente expuesto fué que se decidié

‘utilizar el reactivo de Jones para oxidar al alcohol 2, ~
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,d-diclorabeﬂciliéo, disolviéndolo en acetona, la temperatura
‘se‘mﬁnthvo hénor a 10°C hasta el final de la reaccifn median-
;ﬁe‘un bafio de hielo., Se adicioné lentamente el reactivo de
>”Sones y despuss de su aislamiento se obtuvo el 2,4-dicloro-

benzaldehfdo con un rendimiento del B85%.

El espectro de IR mostré una banda de carbonflo de
aldehfdo en 1690 cm © y la desaparicifn de la banda de 3610
cm-l correspondiente al alcohol, En RMP se observs gque los
protones aromdticos se presentan como un sistema abx. ¥n
7.35 ppm se observa una sefial mGltiple que integra para dos
protones y que corresponde a los hidr6genos a y b; en 7.80 ppm
una sefial doble que integra para un protén y gue estf asignada
al hidrégeno x y en 10.65 una sefal simple que inteyra para
un protén y que corresponde al hidr6geno base del aldehido.

Espectro No. 3.

Sintesis del 2 4-diclorofenil oxirano 13.

En 1953 wittiqg y Geissler25 encontraron que la reac-
cifn de la benzofenona con el metil ene-trifenilfosforano
producfa el 1,1 difenil etileno y el Gxido de trifenilfosfi-
na en casi 100% de rendimiento. Este descubrimiento permiti&

en los siguientes afios el desarrollo de un nuevo método para
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sintetizar olefinas a partir de compuestos carbonflicos es-

pecialmehte aldehfdos y cetonas que por oxidacifn con un-peff

. . N 26
rérido producfan los oxiranos correspondientes®”,

,[(;GH‘5)3 2 - CH;] BT 4 CogLi —W (CgHg),y P=CH,+C

H6+‘

,(c‘ﬁnﬁ),3 P = CH+ (CgHg), C=0 —p (CyH ), C=CH

. '(cﬁﬂsl),z
Lo ) o

‘C?CHz Vgracxdo (CGHS)Z - C\:—j/pH2,

Un adelanto importante en la sintesis de oxiranos se
consigui6 con el uso de los iluros de dimetilsulfonio y dime-
tilsufoxonic como reactivos sintéticos. EL hecho de utilizar
Bstos iluros surgi6 de la idea de gque se podia formar un ilu-
ro moderamente estable por la deprotonacif6n del yoduro de tri-
metilsulfonio 6 sulfoxonio y gue &stos iluros poseerian pro-

' piedades quimicas capaces de ser utilizadas en la sfntesis de
oxiranos a partir de compuestos carbonflicos por transferen-

. .. 27-29
cia del metilo .

Otro hecho importante es gque mediante los iluros de
sulfonio 6 sulfoxonio se cbtienen los epbxidos en un sélo
paso, sin necesidad de un tratamiento posterior con un pera-

28
cido como ocurre en la reaccifén de Wittig .
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ESQUEMA IV. MECANISMO DR LA EPOXIDACION

Ty
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0 L ' SRV
1 : + - oH S :
R=C-R' 4 (CHj), SCHy I ——p R=- C——CH,

El iluro de trimetilsulfonio se prepara a partir de
la éal de yoduro de trimetilsulfonio en presencia de hidru-
ro de sodio, utilizando como disolvente al dimetilsuf&xido y

Val THF anhidro , bajo atm6sfera inerte de nitr6geno y a una
temperatura menor de 0°C. Por otra parte el yoduro de tri-
metilsulfonio se prepara mas facilmente y con mayor rendi-
miento que el yoduro de trimetil oxosulfonio por lo que se

decidié utilizar al yoduro de trimetilsulfonio para la sin-

tesis de oxiranos.

El yoduro de trimetilsulfonio se prepara con exce-
lente rendimiento al mezclar el sulfuro de dimetilo con el
yoduro de metilo, el s8lido resultante se recristaliza de

etancl al 95%30.

En un principio se pensaba gque £sta reaccién Qifi-
cilmente podrfa efectuarse a nivel industrial puesto que se
necesitaba condiciones anhfdras, temparatura menor de 0°C y

atmdsfera inerte de nitrbgeno.

Para mejorar las condiciones de reaccifn y el ren-

miento se estudiaron diversas modificaciones3! hasta encon-
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‘trai‘, la técnica de transferencia de fase sblids-liquido, &sta técnica
 re;u1t6 ser muy adecuada y consiste en hacer reaccionar una
mezcla heterogénea formada por la sal de yoduro de trimetil-
sulfonio, hid6xido de potasio s6lido, el aldehfdo 6 la ceto-

' na, acetonitrilo y agua destilada, como se puede observar en

la siguiente reaccibn.

e KOH/CH ,CN IR :
R- C -R =+ (CHB)ZSCH3 I —_— . r-C -—7CH
8,0 T= 60°C No

+(CH,) 51+ KI+H,0

‘El mecanismo general propuesto para &sta reaccibn
as el que se muestra en el esguema H El paso inicial es
la formacidn r8pida irreversible del iluro, posteriormente
ocurre el ataque nucleofflico del iluro al doble enlaca C-0
de los aldehfdos y cetonas para formar la betafna y final-
mente un desplazamiento molecular del sulfuro dedimetilo por

el oxianién para formar el oxiranc - .

Para sintetizar el 2,4-diclorcfenil oxiranc se uti-
1iz6 la reaccibn de transferencia de fase sb6lido-liguide y
se cbtuvo un rendimiento del 82%. Su espectro de infrarrojo
mostrdéd una banda en 3062 cmh1 que corresponde al enlace C~H

1

aromitico, en 2995 cm = una banda que corresponde a C-H alifitico
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del anillo arom&tico, en 1382 cm"1 y en 880 <:m-l dos sefales
‘que corresponden al epbxido y en 825 cm'1 otra sefial que co-

rresponde a C-Cl.

En RMP se observ$ un sistema abx que corresponde a los
'hidrégenos del oxirano. En 2.60 ppm aparece una sehal doble
de dobles con constantes de acoplamiento Jab=7 Hz. y Jax= 3Hz.
y que se asigna al protfn a. ElL protén b aparece como una sefial
doble de dobles en 3.15 ppm con constantes de acoplamiento de
Jba= 7Hz. y Jbx = 4 Hz., en 4.10 ppm aparece una sefal doble
de dobles con constantes de acoplamiento de Jxa = 3Hz. y Jxb=
4 Hz. que se asigna al protén %. En 7.15 y 7.35 ppm aparecen
dos sefiales maltiples que integran para dos protones y un pro
tén respectivamente y que fueron asignados a los protones del

anillo aromitico. Espectro No. 4.

En el espectro de masas se oObserva un ut a m/z 188 con
sus contribuciones isotbpicas correspondientes en m/z 190 m*

+2) y 192 (Mt + 4y

Sintesis del 1-(2',4'-diclorofenil)-2-N-imidazoil etanol 10.

La apertura de epSxido bajo condiciones b8sicas &
neutras ocurre mediante un ataque nucleofflico sobre uno de

los &tomos de carbono del epbxido.

Krassuky33 encontré que en la apertura de epbxidos
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no simétricos el ataque nucleofflico ocurre en el &tomo de
carbono que contenga el mayor nfimero de &tomos de hidrfgeno
y al compuesto resultante se le denomina el compuesto "nor-
mal®, La apertura con reactivos nucleofilicos y la presencia
de grupos electroatrayentes en el anillo bencénico incremen-
tan la proporcibn del producto normal, originando alcoholes

.34
secundarios

En el presente trabajo se utiliz8 como nuclebfilo
al imidazol, aumentand® su nucleofilicidad al adicionarle
una pequefa cantidad de piridina. Mediante el empleo de
éstas condiciones esperamos el ataque nucleofflico sobre el
dtomo de carbono menos sustituido (con mayor nlmero de &to-
mos de hidrbgeno) y por lo tanto esperamos obtener el al-

cohol secundario, es decir el compuesto 10.

As{ &sta reaccidn se llev6 a cabo colocando el imi
dazol, el etanol absoluts', la piridina y por Gltimo se a-
diciona el oxirano. La reaccibn se efectfia bajo atmésfera
inerte de nitréfgeno; obtenifndose el aleohol 1-{2',4'-diclo-
rofenil}-2-N-imidazolil etanol con un rendimiento del 30%.

1

En espectro de infrarrojo se observé en 3611 cn ~ la banda

caracterfstica del alcohol, en 1590 cm_1 la banda correspon-

1

diente al enlace C-O y en 1080 cm ~ la banda que correspon=

de al enlace C-N del imidazol.
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En el espectro de RMP se logr6 identificar un sistema abx
conformado por los dos protones vecinos al anillo del imida-
zol (protones a y b) y 1 protén basedel alcohol (prot6n x).
Asf, tenemos que el protfn a aparece como una senal doble de
dobles en 3.90 ppm con constantes de acoplamiento de Jab=

14 Hz, y Jax = 8 Hz.. El prot6tn b tampbién aparece como una
sefial doble de dobles en 4,20 ppm gonstantes de acoplamien-
to de Jba = 14 Hz. y Jbx = 4 HYz.. El protbn x aparece en
5.20 ppm tambi&n como una sefal doble de dobles con cons-
tantes de acoplamiento de Jxa = 8 Hz., y Jxb = 4 Hz.., En
5,80 ppm aparece una sefial anchaque desaparece al adicionar
agua deuterada y que corresponde al oxidrilo del aleochol.

En el rango de 6.9 a 7.4 aparece un conjunto de sefiales mGl-
tiples que integran en total para 6 protones y que correspon=-
den a los 3 protones del anillo bencénico y a 3 del anillo

del imidazol. Espectro No. §

En espectrometria de masas aparece el ion molecular
+ . s . .
M a m/z 256, con sus correspondientes contribuciones iso-

tépicas en m/z 258 (M7 + 2) y 260 ¥ + 4).

sintesis del 2-clorometiltiofeno 15,

La clorometilacibn se efectfia al hacer reaccionar

al formaldehido y al cloruro de hidrégeno. Como el azufre
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: delitiofeno es menos basico que el oxfgeno del furano, el tio
feno es m&s estable en medio écichS, ademis, el tiofeno es
muy reactivo con los agentes alquilantes, por tanto la cloro
metilacién del tiofeno se efect@ia bajo c¢ondiciones suaves
a una temperatura menor de 10°C, usando formaldehido disuelto
en agua y 8cido clorhidrico, con cloruro de hidrégeno como el
agente condesante. En general los bajos rendimientos se de-

: . 35
ben a reacciones posteriores del producto .

La clorometilacifn parece involucrar un ataque elec-
trofilico sobre el nficleo aromftico. ELl paso determinante de
la velocidad es la formacibn de CEZCI 65 el C;ZOH, que son los
posibles atacantes, pero no hay evidencias que indiquen cu8l

36 N s
es el més probable. Ogata y Okano = proponen el siguiente

mecanismo:
+ +
et et ittt ol
CHZO + H CHZOH
o : + . +
Ard + CH,0H ™" ———e———————p ArCH,OH + H
ArCH,OH + HCl + ArCH,Cl + H20

Para sintetizar el 2-clorometiltiofeno realizamos la
clorometilacibn del ticfeno con &cido clerhidrico, un flu-

jo continuo de cloruro de hidrbgeno, una temperatura menor
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de '10° C'y adicionando una solucién acuosa al 37% de for-
ﬁaldehido gota a gota, De &sta manera se obtuvo al cloro-

- metiltioféno con un rendimiento del 30%. Su espectro de

1 una banda de C-H arom&tico

en 2960 cm” ' una banda de C-H saturade, en 1430 cm™' una

--banda de C-5 del tiofeno y en 700 er~! la banda --CH2 alifg

infrarrojo mostré en 3120 cm”

tico.

En RMP aparece una seflal simple en 4.8 ppm que
integra para dos protones y que se asignd a los hidrbgenos
del metileno, en 7.0 ppm, una sefial mGltiple que integra
para dos protones y que se asign6 a los hidrSgenos 3 y 4
del anillo del tiofeno. En 7.25 ppm otra sefial mGltiple
que integra para un protén y que corresponde a los hidr6ge
nos de la posicién 5 del anillo del tiofeno espectro No. 6.
Su espectro de masas mostrS un ion malecular ut a mfz 132
y su correspondiente contribucicn isotSpica a m/z 134 (M+

+.2}).

Sfntesis del Micotioconazol 6.

Uno de los métodos mis ampliamente utilizados para
sintetizar éteres no simétricos es la reacci6bn de los aleb-
xidos con halogenuros como se muestra en la siguiente reac

cién :
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RIO 4+ RUX—— 3 ROR" + X
éste m&todo de sfntesis fuf desarrollado por williamson®’ y

se ha modificade con el objeto de tener mejores rendimientos.

La eterificacifn se llev6 a cabo haciendo reaccionar
al alcbxido del alcohol 10 (formado previamente con hidroruro
de sodio) utilizando como disolvente hexametilfosforamida
(HMPA) en condiciones anhfdridas. Posteriormete se adicioné
el 2-clorometiltiofeno disuelto en el mismo disolvente y se
calentd con agitacibn durante 14 horas. El mecanismo propues
to para &sta reaccibn es el que se muestra en el esguema V.
Por &ste método obtuvimos el micotioconazol con un rendimien

to del 58%,

En el espectro de infrarrojo se observS en 3107 y

1 1

3077 cn” * las bandas de C-H aromitico, en 2936 y 2863 cm
las bandas de C-H saturado, en 1230 em™! 1a banda que corres-
ponde al enlace C-O y en RMP aparece una sefial m@ltiple en

;A.lo Ppm que integra para dos protones y que fue asignada
a los protones del metileno unide al anille del imidazol. En
4.5 ppm una sefial aparentemente doble que integra para dos
protones y que fué asignada al metileno unido al oxfigeno y al
anillo del tiofeno. En 5.0 ppm una sefal aparentemente doble de

dobles que integra para un protén y que fué asignada al hi=-
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drégeno metinico base del &ter, Entre 7.0 y 7.45 ppm apa-
recen varias sefiales miltiples que integran para 9 protones,
donde se encuentran inclufdos los protones del anillo ben-

génico, del imidazol y del tiofeno. Espectro Mo, 7.

En el espectro de masas mostré un jon molecular
M a m/z 352 y su correspondiente contribucién isotépica

en 354 (" + 2).
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. IV.. PARTE!EXPERIMENTAL

Las constantes fisicas y espectrosctpicas se de-

"terminaron ‘en’los siguientes aparatos:

= Los” puntos de fusibn se determinaron en un aparato

r~}Fisheri36hns y: no .estdn corregidos.

Los espectros de RMP fueron determinados por el Q.
R;cardo Jorge Cirdenas Pérez y el Q. Rubén Gavifio Ramirez
en un aparato variant FT-80 A de 80 MHz. utilizando deute-
rocloroformo como disolvente y como referencia interna te-
trametilsilano. Los desplazamientos quimicos se dan en §
{ppm) y se utilizaron las siguientes abreviaturas: s = se-

fal simple, d = senal doble, m = sefal mltiple, dd = doble

de dobles .

Los espectros de infrarrojo fueron realizados por
el 0. René Villena y el Q. Misael Torres, empleando los es
pectrofotémentros Perkin Elmer 283 B, 681 y Nicolet FT-5SX,

en celdas de cloruro de sodio.

Los espectros de masas fueron determinados por el
I. Q. Luis Velasco Ibarra, en un espectrfmetrc Hewlett-

Packard5985 B por impacto electronico de 70 eV,
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Las cromatograffas en columna se realizaron em-

pleando silica-gel 60 Merck (malla 70 .- 230); -

El curso de las reacciones se sigdid mediante
cndmatografia en capa fina en placas de sflica-gel 60

‘Merck F-25 y se emple& sulfato cérico como revelador,

2,4-diclorobenzoatc de metilo 17.

En un matrdz de bola de 500 ml provisto de agita-
dor magnftico y refrigerante, se colocaron 50 g {o0.26 mol)
de &cidc 2,4-diclorobenzéico, se le adicionaron 200 ml de
metanol absoluto y 20 ml de eterato de trifluorurc de boro

y se calentd hasta la temperatura de reflujo por 24 horas.

Despufs de ese tiempo se evapor$ el disolvente se
adicionf una soluciSn de bicarbonato de sodic al 10% hasta
pH neutro o ligeramente alcalino y se extrajo con &ter. Los
extractos etéreos se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se concentr§ y se obtuvo 50.6 g (95%) de un lfiguido amari-

llo .,

Sus datos espectroscfpicos son los siguientes:

IR {pelfcula) 3000, 2842, 1737, 1291, 1245 em !
RMP (CDCY ) & 3.9 (3H, s, CH 0}; 7.25 (1H, 4d, Jax=8 Hz. y
Jab=3 Hz,, Ar-Ha); 7.40 {1d, 4, Jba=3 Hz., Ar~Hb) y

7.75 {1H, d, Jax=8 Hz., Ar-Hx). Espectro No. 1.
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Alcchol 2,4-diclorobencfliico 18.

En un matr§z de bola de 1 litro provisto de agita
dor magnético se colocaron 5 g (0.13 mol) de aluminio hi-
druro de litio y se cubren inmediatamente con THF anhidro.
Posteriormente con un embudo de adicifén se adicion6 gota a
gota 50 g (0.24 mel.) del 2,4-diclorobenzoato de metilo, se

continub agitando por 90 minutos.

Despus de ese tiempo se verific6é la desaparicitn
del éster por cromatograffa en capa fina, una vez gue la
reaceifn finaliz6, se evaporb el disolvente, se agregd una
solucién de dcido clorhidrico al 10% y se extrajo con ace-
tato de etilo. La fase orgénica se sec§ con sulfato de so-
dio anhfdro, se evapor6 el disolvente. Posteriormente se
recristalizf de hexano y se obtuvieron 34 g (80%) de unos

cristales blancos gue funden a 55° C {p. £. = 55 - 58 °C) 37,

Sus datos espectroscbpicos son los siguientes:
VIR'(CHClJ) 3610, 3039, 3018, 1591, 1563, 1059 y 1036 em~t,
RMP (CDC13) 6 2,22 (18, s, CH -Ar) y 7.25 (34, m, Ar-H),

Espectro No, 2,

2,4-diclorocbenzaldehido 14.

En un matrdz de bola de 1 litro provisto de agitadox
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magnético y embudo de adicibn, se colocaron 30 g (0.17 mol)
de alcchol 2,4-dicloro bencflico, se adicionaron 250 ml de
acetona, se baj6 la temperatura a 4°C cop un bafio de hielo,

se agregb poco a poco el reactivo de Jones, hasta que el co-
lor café amarillento de &ste reactivo persisti6 por més de
30 segundos. Se evaporf el disolvente, se adiciond hexano

y lentamente una solucién de bicarbonato de sodio hasta pH
neutro, se separd la fase orglnica, se sect con sulfato de
sodio anhfdro, se concentrd y se obtuvieron 25 g (85%) de

unos cristales blancos que funden a 70°C (p.f.=69—73°c)33'
Sus datos espectrosclpicos son los siguientes:

IR (CHC1;)3018, 2876, 1690, 1585 y 1051 cm -

RPN (CDCL,) 67,35 (2H,m,Ar-H a y b}; 7,80 (1H,d,Ar-Hx) §

10565 (1%,s,COH)

" Yodurc de trimetilsulfonio.

En un matrdz de bola de 1 litro se colocaren 17.8g
(0.29 mol) de sulfuro de dimetilo y 40.7 g (0.286 mol) de
yoduro de metilo, se tap6 y se agit8 vigorosamente hasta
que apareci un sb6lido blanco. 5e dej6 en reposo a tempera-

tura ambiente durante una noche, el s6lido resultante se re-
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cristalizé de etanol al 95%, los cri;tales se f;ltfaron se--,;
lavaron con é&ter y se secaron. Se obtuvieron 42.2 g,(72‘);*-‘>,

dé unos cristales blancos que funden a 215-220°C (211-212°C) ",

2,4-diclorefenil oxirano 13.

En un matrdz de 3 bocas de 500 ml provisto de re-
ffigerante, agitador magnético y termémetro,'se colocaron
i5 g (0.085 mol) del 2,4-diclorobenzaldehido, 20 g (0.085
mgl) de yoduro de trimetilsul fonio, 9.5 g (0.023 mol) de
hids6xido de potasio, 0.4 ml (0.02 mol) de agua y 300 ml de
acetonitrilo y se calent8 a 60°C por 3 horas. Después se
dej6 enfriar, se filtr8 por gravedad, se concentr6 y se des-

tilé, Se obtuvieron 13 g (B2%) de un liquido transparente.

Sus -datos espectrosclpicos son los siguientes:

IR'(CHCIB) 3062, 2995, 2919, 1594, 1562, 1382, 880 y 825 em™?
_RMP. (CDC1,).62.60 (lHa, dd, Jab=7 Hz. y Jax=3 Hz.);3.15 (lHb,
dd, Jba=7 Hz. y Jbx=4 Hz.};4.,10 (lH,dd, Jxa=3 Hz. y Jxb=4

Hz.); 7.15 (2H, m, Ar-H) y 7.35 (1H, m. ArH). Espectro No. 4.

i-(2',4'-diclorofenil)-2-N-imidazolil etancl 10.

En un matradz de dos bocas de 100 ml provisto de

agitador magnético y refrigerante se colocaron 4.4 g{0.065mol)
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de imidazol en 25 ml de etanol absoluto y 0,15 ml de piri-
dina (0.002 mol), se coloc8 bajo atmésfefa inerte Ge hi—
trégeno y se calentd a reflujo por 30 minutos. Después de
ese tiempo se adicionaron 12 g {(0.063 mol) del oxirano me-
diante una jeringa, se mantuvo la atmﬁsféra de nitrSgeno y

se continu6 con el reflujo por 12 horas. Posteriormente

se evapord el disolvente, se extrajo de agua con acetato de
etilo, la fase orgflnica se sec6d con sulfato de sodio anhfdro,
se concentrd, se cristalizb y se obtuvieron 4.8 é {30%) de
unos cristales blancos que fundieron a 140°C, (p.f. = 138-

1a0°c) %,
Sus datos'espectroscspicos_son'1os»siguientes:

: IR (CHCl 3 3611, 3120, 3030, 3015, 1590, 1551, 1510, 1470,

\"irloen_ y 823 con . '

' RMP (CDC1,). 63.90 (lHa, dd, Jab=14 Hz. y Jax = BHz.); 4.20

" (1Hb, da, Jba=14 Hz. y Jbx =4 Hz.); 5.20 (lHx, dd, Jxa=8 Hz.
y JIxb=4 Hz.); 5.80 (m, s, OH) y de 6.9 a 7.4 (6H, m, Az).

Espectro Ne. 5.

En masas se observé M' a m/z 256, en 558 (M* + 2) y

en 260 (" + 4).
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2-clorometiltiofeno 15,

. En un matréz de 3 bocas provisto de agitador magné-
. tico, termbémetro, embudo de adicibn y un tubo burbujeador,
‘se colocaron 10 ml (0.12 mol) de tiofeno y 5.5 de &cido clor-
hidrico concentrado, se le hizo pasar una corriente contfnua
de cloruro de hidrfgeno, se bajs la temperatura en un bafio
de hielo seco acetona hasta 0°C, se adiciond 15.5 ml de una
solucibn acuosa al 37% de formaldehfdo gota a gota con agi-
tacibn vigorosa. La temperatura nc aument® mis alla - -

de los 5°C. Al finalizar la adicién se extrajo con éter,
los extractos etéreos se lavaron primero con agua y luego
con upa solucibn saturada de bicarbonato de sodio, se seca-
ron con cloruro de calcio anhfdro, se evapord el disolvente
y el residuo se destild a presién reducida. P. eb. 73-75/17

mmHg. Se obtuvieron 4.95 g (30%) deun liquido transparente.
Sus datos espectroscSpicos son los siguientes:

IR (CHCl,) 3120, 2690, 1430, 1260,..1190, 1120, 1040, 810,
y 700 cm™* IR
RMP (CDCL,) 84.80 (2H, s,CH ): 7.00 (2H,"m, ArH:3 y 4) y

7.25 (1d4, m, ArHs). Espectro No. 6
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g B + : ‘ +
~En masas'M “am/z y 134.(M  + 2},
Micotioconazol 6.

En un matréz de 3 bocas de 50 ml, pfovistc de re-
frigerante, agitador magnético y termbmetro; se ceolocaron
"'0,2 g (0.004mol.}de hidruro de sodio al 100% , se aplic6é una
atmésfera de nitrb6geno, se lavé con nitr6geno 3 veces, al fi
nalizar se elimin§ el hexano y se agreg6 1 ml de hexametil-
fosforamida (HMPA). Se enfri& en un bafio de hielo y cuando
la temperatura fué de 4°C se adicion6 500 mg (0.002 mol) de
alcohol 1-(2',4'-diclorofenil)-2-N-imidazoil etanol disuelto
enlml de HMPA. sSe dej6 reaccionar 20 minutos a temperatura
ambiente. Después se volvi6 a enfriar a 4°C y se adiciona-
ron 0.5 g (0,003 mol) de clorometiltiofenc reci&n destilado
y nuevamente se dejb reaccionar a 45°C por 16 horas. Des-
pués se adicioné agua, se agitS por 15 minutos, se extrajo
con cloruro de metileno. Los extractos orgfinicos se seca-
ron con sulfato de sodic anhidro, se evaporé el disolvente
y &l residuo se purificd por cromatografia en columna de
silica gel utilizando como eluyente una mezcla de cloruro
de metileno metanol 95:5. Se obtuvieron 0.4 g {58%) de un

lfquido color café obscuro.

Sus datos espectrosglpicos son los siguientes:
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IR (pelfculal 310
. BMP. (CDC1,) §4.10 (24

a 7.45 (9 m, ArH
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1. ‘'se logrbi' rihci@al*'del presente tra-

'baJo que es la'sintes1 ‘ﬁlénélogo nuevo de micona-

zol al~ cual se le denum1n6 kcoﬁidconazol.

'S se desarr0116 u i_ruta 51ntétlca dlferente a la que hasta
'“ahora se habia empleado” para la: prepataczén esta clase

de compuEStos.

.3g ° El' rendimiento total de la sintesis fue del 14.3% par-

tiendo del 2,4-diclorobenzaldehido.

L4l Se sugiere un estudio sistemitico de la apertura del
epSxido 13 con el objeto de conocer qué pardmetros in-
fluyen determinantemente en esta reaccibn y asi mejorar

el rendimiento de la apertura.

5. Actualmente se estdn efectuando pruebas microbiclégicas -~ -

del micotioconazol.
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